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ミクログリアの細胞死の制御については、 m VIVO、 in vitro を含めほとんど研究がなされていなし、。リポポリサッカ
ライド CLPS) は、チロシンリン酸化系をはじめとする種々の細胞内シグナル系を活性化し、これらの細胞内機構を
介して貧食作用をはじめとするミクログリア活性化を引き起こす。従って、 in vitro での LPS によるミクログリア
活性化はそのモデルのーっとして位置づけられている。
MAP キナーゼ Cmitogen activated protein kinase) 系は、細胞外の栄養因子や、浸透圧の変化によりリン酸化さ
れ活性化が引き起こされる蛋白質であるo 虚血条件下において MAP キナーゼがリン酸化されるという報告が存在す
る。細胞死の制御に関して、小脳頼粒細胞のグルタミン酸毒性が MAP キナーゼ系の p38 の阻害剤により抑制される
という報告や、培養大脳皮質神経細胞の DNA 傷害因子による細胞死に対する神経栄養因子の保護効果がMAP キナー
ゼキナーゼの阻害剤により消失するという知見など、最近の多くの研究から MAP キナーゼ系が、アポトーシスの誘
導や抑制に関わる因子であることが明らかにされつつある o そこで、本研究は、ミクログリアの活性化によるミクロ
グリアの機能変化、特にミクログリアの細胞死の制御について、 in vitro での LPS によるミクログリアの活性化系
内hU
を用い、細胞内シグナル系特にMAP キナーゼ系との関連から明らかにする目的で行った。
ミクログリアは、低密度培養条件下(>1 x 10scells/ml)、血清除去により細胞死を起こし、 6 x 10scells/ml 
の培養条件下においても NO 産生薬 sodium nitroprusside (SNP) 1 mM 16 時間処置により約40%の細胞死を起こ
した。 LPS はこれら細胞死に対して24時間前処置により濃度依存的に有意に抑制したことから、 LPS 処置したミク
ログリアが細胞死抵抗性を示すことが明らかとなった。この保護効果はERK キナーゼ (MEK) の阻害剤である
PD98059 (50μM) 共存下では消失した。培養ミクログリアが血清除去により細胞死を引き起こす条件下で、 Bax、
p53 の発現は、 6 時間まで経時的に増加したo p38 の阻害剤 SB203580 (20μM) 処置により、血清除去による Bax
の発現上昇、および、細胞死は共に抑制された。一方、 LPS12、 24時間処置によっても、各々 147%、 178%の Bax の
発現量の経時的増加が見られたが、その24時間処置により Bax 発現上昇が、顕著に見られた細胞において細胞死が
見られなかった。そこで、更に長期間 LPS 共存下に培養した結果、 48、 72時間において各々 31.4%、 69.8%の細胞死
が認められた。また、 LPS 処置後、 LPS を取り除いた後 2-3 日間培養することにより顕著な細胞死が認められた。
この遅発性ミクログリア細胞死は、 PD98059 (50μM) により完全に抑制されたが SB203580 (20μM) では変化し
なかった。
新規脳機能改善薬 T-588 (100μM) は ERK のリン酸化を介してアストロサイトの H 2 0 2 による細胞死を抑制す
ることを見いだした。 T-588 は同時にミクログリアの ERK のリン酸化を引き起こしたが、 LPS とは異なり p38 の
リン酸化は引き起こさなかった。 T-588 はミクログリアの SNP 誘発細胞死を用量依存的に保護した。この保護効果





本研究は脳傷害時にみられるミクログリアの活性化に伴う細胞死制御機構を in vitro においてリポポリサッカライ
ド (LPS) による活性化をモデルとして検討したものである。 LPS による活性化によりミクログリアは NO ラジカル
などによる細胞傷害に対し抵抗性を獲得すること、更に LPS 処置後非刺激時には長期において自ずからアポトーシ
スを起こすことを明らかにした。また、これらの細胞内機構に MAP キナーゼ系の ERK が関与していることを見出
した。更に新規脳機能改善薬 T588 が ERK を介してグリア細胞死制御を示すことも明らかにした。
これらの成果は、薬学博士の学位に充分に値するものである。
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